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relates to a method for producing granulates that comprise at least one pharmaceutical a( 


according to which the powder to be granulated is introduced into an extruder. A granulated material is formed by adding granulating 
liquid and is compacted by transverse forces. A gas or a gas mixture can be optionally introduced into the compacted granulated 
material in order to render the granulated material porous. 


(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Verfahren zurHerstellung von Granulaten umfassend mindestens einen pharma- 

zeutischen Wirkstoff, bei dem das zu granulierende Pulver in einen Extruder eingebracht wird, durch Zugabe von Granulierflussigkeit 
eine Granuliermasse gebildet wird, die durch Scherkrafte kompaktiert wird. Optional kann in die kompaktierte Granuliermasse ein 
Gas Oder Gasgemisch eingeleitet werden, um der Granuliermasse Porositat zu verleihen. 
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Verfahren und Vorrichtung zur Herstellung von Granulaten umfassend mindestens 
einen pharmazeutischen Wirkstoff 

Die vorliegende Erfindxmg betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Granulaten um- 
5 fassend mindestens einen pharmazeutischen Wirkstoff, eine Vorrichtung zur Herstel- 
lung solcher Granulate sowie mittels dieser Verfahren und Vorrichtungen hergestellte 
Granulate. 

Unter Granulieren versteht man das Uberftihren von Pulverteilchen in Granulatkor- 
10 ner, was vor allem zur Konfektionierung von Arzneiformen in der pharmazeutischen 
Industrie, aber auch fiir die Diingemittelindustrie und die Kunststoffmdustrie wichtig 
ist. hn pharmazeutischen Bereich werden Granulate zum einen als selbststandige 
Arzneiformen, die gegenuber Pulvermischungen besser eingenommen werden konnen 
und zum anderen als Zwischenprodukt bei der Fiillung von Axzneimittelkapseln und 
1 5 der Tablettierung verwendet, wobei unter Verringerung der Oberflache der Pulver- 
mischung besser flieBende Schuttgiiter erhalten werden, die sich im Vergleich zu Pul- 
vem zu mechanisch festeren Komprimaten verpressen lassen. Granulate weisen in der 
Kegel die Vorteile ernes definierten Schiitt- und FlieBverhaltens, einer verminderten 
Tendenz zur Entmischung und eine verbesserte Benetzbarkeit der Wirk- und Hilfs- 
20 stoffe auf 

Das GranuUeren erfolgt entweder auf trockenem, zumeist jedoch auf feuchtem Wege. 
Bei feucht hergestellten Granulaten kann unterschieden werden zwischen Krustengra- 
nulaten, bei denen eine Ausbildung von Festkorperbriicken zwischen den Pulverpar- 

25 tikeln durch Kristallisation teilweise geloster Pulverbestandteile oder als Losung zu- 
gegebener Hilfsstoffe nach Verdunsten der Granulierfliissigkeit auftritt, Klebstoffgra- 
nulaten, bei denen Bindemittelbrucken durch Befeuchtung mit Losungen meist 
makromolekularer Stoffe ausgebildet werden, sowie Sintergranulaten, bei denen Fest- 
stoffbriicken durch Schmelzen und anschliefiendes Erstarren von Bestandteilen der 

30 Pulvermischung ausgebildet werden. 

Im pharmazeutischen Bereich werden fUr die (Feucht-)Granulierung nahezu aus- 
schliefilich die dem Fachmann auf diesem Gebiet bekannten Intensivmischer imd 
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Wirbelschichtapparaturen eingesetzt. Die Qualitatsparameter fur das mittels dieser 
Methoden hergestellte Granulat sind vor allem die TeilchengroBe bzw. deren Ver- 
teilung, die Teilchenporositat sowie die homogene StoffVerteilung. AUe drei Parame- 
ter ergeben sich bei den genannten Verfahren durch die Wahl des Gerates und die 
5 Wahl der Rohstoffe und sind nur aufierst begrenzt fiber die Verfahrensbedingungen 
zu verandem. Von besonderer Bedeutung fur die Verarbeitung von Granulaten zu 
Tabletten ist die Porositat der Granulate, die sowohl die Tablettierbarkeit, als auch die 
spatere Freisetzung des Wirkstoffes aus den Granulaten bzw. den daraus hergestellten 
Tabletten beeinflusst. Die Porositat von Granulaten lasst sich mittels vorbekannter 
1 0 Granuherverfahren kaiun beeinflussen. 

Ein weiteres Problem ergibt sich bei der Feuchtgranulation bei der Granuherung hy- 
drophober Wirkstoffe, die sich von wassrigen Fliissigkeiten bei der Granulation kaum 
benetzen lassen. Eine homogene StoffVerteilimg kann in diesem Fall nur durch eine 
1 5 gute Bindemittelverteilung erreicht werden, fur die erheblich hohere EnergieeintrSge 
bzw. erhebUch hohere Flussigkeitsmengen erforderlich sind. 

Ein weiteres Problem stellt das beiden oben genannten Verfahren gemeinsame absatz- 
weise (chargenweise) Arbeiten dar. Dieses Vorgehen birgt einerseits ein grofies Risiko 
20 von Inhomogenitaten zwischen den Chargen und bedingt damit eine groBen KontroU- 
aufwand. Andererseits kann es Schwierigkeiten beim Scale-Up derart mit sich ziehen, 
dass sich durch die zunehmende GroBe des Granulierers sowie ggf. geanderte Geome- 
trie eine Anderung des Verhaltens der Granuliermischung und damit auch ein gean- 
dertes Verhalten der resultierenden Granulate ergibt. 

25 

Es ware daher wunschenswert, uber ein Verfahren zur Herstellung von pharmazeuti- 
schen Granulaten zu verfugen, das eine intensive Durchmischung der zu granuUeren- 
den Mischungen ermoglicht und/oder die Herstellung von Granulaten mit einer ge- 
wiinschten, vordefinierten Porositat ermoglicht. 

30 

Ein solches Verfahren und eine Vorrichtung zu dessen Ausfuhrung werden durch die 
unabhangigen Anspruche gemaB der vorhegenden Anmeldung defmiert. Die abhangi- 
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gen Anspriiche definieren vorteilhafte Ausfuhrungsformen des Verfahrens und der 
Vorrichtung gemSB der Erfindung. 

Uberraschend wurde gefunden, dass unter Verwendung einer - speziell modifizierten 
5 - Extrasionsanlage Granulate umfassend mindestens einen pharmazeutischen Wirk- 
stoff mittels eines Verfahrens hergestellt werden kOnnen, bei dem insbesondere die 
homogene StoffVerteilung iiber einen in weitem Bereich einstellbaren Energieeintrag 
verbessert werden kann und bei dem iiber eine gezielte Gaseinleitung und anschlieB- 
ende Expansion die Porositat der Granulatteilchen gezielt eingestellt werden kann. 

1 0 Das erfmdungsgemaBe Verfahren zur Herstellung von Granulaten umfasst grundsatz- 
lich das Einbringen des zu granulierenden Pulvers bzw. Pulvergemisches in einen Ex- 
truder, die Zugabe von Granulierfliissigkeit zur Bildung einer Granuliermasse sowie 
das Kompaktieren der Granuliermasse im Extruder. Diesem Verfahren kc)nnen weite- 
re ubliche Prozessschritte nachgeschaltet werden, wie Sieben, Trocknen, Zumischen 

1 5 weiterer Bestandteile und dergleichen. Gema6 einer besonders bevorzugten Ausfiih- 
rungsform des erfindungsgemaBen Verfahrens wird nach dem Kompaktieren der Gra- 
nuliermasse im Extruder ein Gas oder Gasgemisch in die Granuhermasse eingeleitet, 
um der Granuhermasse Porositat zu verleihen. 

20 Extrusionsanlagen wurden im pharmazeutischen Bereich bislang nur bei Schmelzpro- 
zessen, insbesondere flir die Verarbeitung oder Bearbeitung von Fetten, Wachsen 
Oder Polymeren, sowie bei der Herstellung von Pellets verwendet. Bei derartigen Ex- 
trusionsverfahren haben die im Extruder zu verarbeitenden Massen vollkommen an- 
dere physikalische Eigenschaften, als die gemaB dem vorhegenden Verfahren zu ver- 

25 arbeitenden GranuUermassen. Das erfmdungsgemaBe Verfahren kann unter Verwen- 
dung an sich herkommlicher Extrusionsanlagen durchgefuhrt werden, die jedoch da- 
hingehend modifiziert sind, dass sie eine Vorrichtung zur Dosierung des zu granulie- 
renden pulverfbrmigen Ausgangsstoffes sowie, im Falle des erfindungsgemaBen 
Feuchtgranulationsverfahrens, eine Vorrichtung zur Dosierung der zu Granulierung 

30 notwendigen Fliissigkeit umfassen. GemalJ einer besonders bevorzugten AusfUh- 
rungsform des erfindungsgemaBen Verfahrens wird in die Granuhermasse ein Gas 
eingeleitet, um der Granuliermasse Porositat zu verleihen; in diesem Fall umfasst der 
Extruder des weiteren eine entsprechende Vorrichtung zum Einleiten des Gases sowie 
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zur Dosierung des Gasdrucks und der Gasmenge. Zm Durchfuhrung des erfmdungs- 
gemafien Verfahrens geeignete Extrusionsanlagen werden in den beiliegenden Figu- 
ren veranschaulicht. Dabei zeigt 

5 Figur 1 eine schematische Darstellung einer erfindungsgemaBen Extrusionsanlage ge- 
maB einer ersten Ausfuhrungsform, bei der keine Einleitung von Gas in die Granu- 
liermasse erfolgt; 

Figur 2 eine schematische Darstellung einer erfindungsgemaBen Extrusionsanlage ge- 
1 0 maB einer zweiten Ausfuhrungsform, bei der eine Einleitung von Gas in die Granu- 
liermasse erfolgt; 

Figur 3 eine schematische Darstellung einer Extrusionsanlage gemaB einer dritten 
Ausfuhrungsform der Erfindung mit Zelhradschleusen zur Pulverdosierung; 

15 

Figur 4 eine Abbildung einer erfindungsgemaBen zweistufigen Extrusionsanlage ge- 
maB einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform, bei der eine Einleitung von Gas 
in die GranuUermasse erfolgen kann und 

20 Figur 5 eine Abbildung einer erfindungsgemaBen einstufigen Extrusionsanlage gemaB 
einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform, bei der keine Einleitung von Gas in 
die Granuliermasse erfolgt. 

Wie in den Figuren 1-3 schematisch dargestellt, umfasst die Vorrichtung zur Ausfuh- 
25 rung des erfindungsgemaBen Verfahrens grundsatzlich einen Extruder (D), eine Vor- 
richtung zur Feststoffdosierung (A) sowie optional eine Vorrichtung zur Dosierung 
der Granulierfliissigkeit (B) und eine Vorrichtung zur Gasdosierung (C). Mit (E) sind 
in den Figuren nachgeschaltete Prozessschritte gemeint, also solche Prozessschritte, 
die sich ublicherweise an die Granulierung anschUeBen, wie beispielsweise Sieben, 
30 Trocknen und Zumischen weiterer Bestandteile. Art und Umfang dieser nachgeschal- 
teten Prozessschritte richten sich nach den Erfordemissen vmd der weiteren Verwen- 
dung des Granulats. Beispielsweise konnen durch Presssieben Granulatkomer einer 
im wesentlichen einheitlichen gewiinschten GroBe erhalten werden. 
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Bei der in den Figuren mit (A) gekennzeichneten Vorrichtung zur Feststoffdosierung 
kann es sich um eine gravimetrische Dosierschnecke oder eine andere geeignete Ap- 
paratur handeln, die eine definierte Zugabe der pulverformigen Ausgangsstoffe des 
5 Granulats ermoglicht. Der Ausgang des Dosierwerks miindet auf die Einzugs- 

schnecke eines Extruders oder, sofem vorhanden, in dessen FuUtrichter. GemaB der in 
Figur 3 gezeigten Ausflihrungsform wird statt des zur Pulveraufgabe ublicherweise 
verwendeten Fiilltrichters eine Zellradschleuse eingesetzt. 

10 Die Vorrichtvmg zur Fltissigkeitsdosierung (B) dient dazu, die zur Granulierung not- 
wendige Fliissigkeit, gegebenenfalls auch eine Klebstofflosung, iiber eine geeignete 
Einspritzvorrichtung in den Prozess einzubringen. Der Aufgabepunkt liegt vorzugs- 
weise unmittelbar hinter der Einzugsschnecke im vorderen Bereich der Extrusionsein- 
heit. Vorteilhafterweise soUte sie eine Erfassung der verarbeiteten Menge ermoglich- 

1 5 en. Aufbau und Art der Dosiereinheit richten sich im wesentlichen nach den Druck- 
verhaltnissen innerhalb des Extruders an diesem Punkt sowie den Eigenschaften der 
Granulierfliissigkeit wie Viskositat, Klebrigkeit etc. 

Im Extruder (D) werden die zugegebenen Bestandteile zu einem Klebstoffgranulat 
20 Oder einer anderen prozessfahigen Masse verarbeitet. Der Extruder muss ein Mindest- 
maB an Scherkraften auf die Mischung tibertragen, um eine ausreichende Dispergier- 
leistung zu erzielen. Um eine definierte Dosierung der Bestandteile zu ermoglichen, 
mussen zudem bestimmte Druckverhaltnisse innerhalb des Extruders vorherrschen, 
vor allem bei der Ausfuhrungsform, bei der in die Granuhermasse zusatzlich ein Gas 
25 eingeleitet wird, um der Granuhermasse Porositat zu verleihen. Die Druckverhaltnis- 
se im Extruder sind durch die Keile unterhalb der Figuren angedeutet. Zwischen den 
mit (1) und (2) gekennzeichneten Punkten (siehe Figur 2) muss ein Druckgradient mit 
zunehmendem Druck in Richtung auf Punkt (2) erzeugt werden, um zum einen die 
Dispergierung der Mischung zu erhohen, zum anderen aber auch, um ein Riickstro- 
30 men des Gases, das unmittelbar hinter der Stelle mit dem hochsten Druck bei Punkt 
(2) zugegeben wird, zu verhindem. Daraus resultiert auch, dass unmittelbar vor der 
Zugabestelle eine Gasdichteabdichtung des Extruders mit Material bestehen muss. 
Unmittelbar dahinter muss der Massedruck wiederum gering sein, um eine Gasauf- 
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gabe zu ermoglichen. Gegen Ende der Extmsionsstrecke nimmt der Massedruck na- 
turgemafi wieder zu, da dort eine Diise oder eine andere geeignete Formeinheit vorge- 
setzt ist, um ein Ausstromen unverarbeiteten Gases zu vermeiden und die Kontaktzeit 
zwischen Granuliermasse und Gas zu erhohen. Vorteilhafterweise kann der Extruder 
5 gekuhlt werden, so dass eine Extrusion unterhalb der fur die Rohstoffe kritischen 
Temperaturen moglich ist. Vorteilhafterweise werden die Drehzahl des Extruders und 
die Extruderleistung mittels geeigneter Einrichtungen gemessen. 

Im Falle einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform wird in die im Extruder ge- 
10 bildete Granuliermasse ein Gas eingeleitet, vorzugsweise Stickstoff, um der Granu- 
liermasse Porositat zu verleihen. Bei dieser Ausfuhrungsform ist eine Vorrichtung zur 
Gasdosierung (C) erforderlich, mittels der das Gas in den Prozess eingebracht wird. 
Sowohl der Gasdruck als auch die Gasmengen sind vorteilhafterweise uber geeignete 
Apparaturen wie Druckminderer oder Volumenstrommesser regelbar. Der erforder- 
1 5 liche maximale Gasdruck richtet sich nach dem Massedruck der Mischung innerhalb 
des Extruders am Punkt der Aufgabe des Gases sowie unmittelbar davor und an der 
Diise des Extruders. Der Messbereich des Volumenstrommessers richtet sich nach der 
Durchsatzmenge des Extruders und der erwiinschten Porositat. Als Gas bietet sich 
Stickstoff an, jedoch ist jedes andere Gas denkbar, das die Qualitat des Produktes 
20 nicht negativ beeinflusst und aus sonstigen, nicht-prozessrelevanten Griinden, insbe- 
sondere xmter Aspekten der Umweltvertraglichkeit, vertretbar ist. 

In Abhangigkeit von den Erfordemissen der Rohstoffe und der Anspriiche an das Pro- 
dukt kennen auch die in den Figuren 1 und 3 dargestellten Vorrichtungen verwendet 
25 werden. 

In Figur 1 ist eine einstufige Extrusionsanlage schematisch dargestellt, bei der ohne 
Einleitung von Gas und in zuvor erwahnten Druckgradienten gearbeitet wird. Diese 
Konfiguration ist fiir sehr druck-/schersensitive Mischungen vorteilhaft, deren Granu- 
30 lierung auch ohne Gasdispergierung zu einem Produkt mit hinreichenden Eigenschaf- 
tenfiihrt. 


wo 03/028698 PCT/EP02/10743 

7 

In Figur 3 wird schematisch eine Vorrichtung dargestellt, bei der statt des zur Pulver- 
aufgabe ublicherweise verwendeten Fiilltrichters eine Zellradschleuse eingesetzt wird. 
Eine Begasung der Granuliermasse kann dann trotz des einstufigen Aufbaus zwischen 
Zellradschleuse und Einzugsschnecke des Extruders erfolgen. Um den Stickstoffaus- 
5 tritt in der Produktseite des Extruders zu verhindem, kann entweder eine Diise einge- 
setzt werden, die mittels einer entsprechenden Abdichtung einen Austritt des Gases 
verhindert, oder, wenn auf eine Duse verzichtet werden soil, kann dort statt dessen 
eine weitere Zellradschleuse integriert werden. In Abhangigkeit von den Material- 
eigenschaften und den gestellten Anforderungen muss bei gleichzeitiger Verwendung 
1 0 einer Diise und einer zweiten Zellradschleuse ein Druckausgleich zwischen dem Be- 
reich der Einzugsschnecke und dem Bereich unmittelbar hinter der Diise geschaffen 
werden. 


Unter Einsatz einer der zuvor diskutierten Vorrichtungen erfolgt die erfmdungsge- 
15 mal3e Herstellung eines Granulats, indem das zu granulierende Pulver bzw. Pulverge- 
misch iiber die Dosiemngseinheit (A) in den Extruder eingebracht wird. Bei dem Ex- 
truder handelt es sich gemaB einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform um einen 
Planetwalzen-Extruder. In dem Extruder wird dann eine Granuliermasse hergesteUt, 
entweder durch Einbringen einer geeigneten Granulierfliissigkeit wie Wasser, Etha- 
20 nol, Isopropanol oder dergleichen oder Mischungen dieser, bzw. durch Einbringen 
einer Losung von geeigneten Klebstoffen wie beispielsweise Polyvidon, Gelatine, 
Cellulose-Derivaten und dergleichen. Die vorgenannten Granulierfliissigkeiten und 
Klebstoffe sind nur beispielhaft fur eine Vielzahl weiterer Substanzen, die dem Fach- 
mann gelaufig sind. Nach optionaler Begasung der Granuliermasse tritt diese als Mas- 
25 se mit kuchenteigartiger Konsistenz aus dem Extruder aus und kann nachfolgend 
weiterverarbeitet werden; sie kann beispielsweise gesiebt, getrocknet und/oder mit 
weiteren Bestandteilen vermischt werden. Das so hergestellte Granulat kaim dann als 
endgiiltige Arzneiform direkt verwendet werden oder es kaim in Kapseln abgefiillt 
oder zu Tabletten verpresst werden. 


Die Granuliereinheit des besonders bevorzugten Planetwalzen-Extruders besteht aus 
einer schrag verzahnten Zentralspindel (4), die als einziges Verfahrensteil direkt mit 
dem Antrieb verbunden und nur an der Antriebsstelle gelagert ist. Um die Zentral- 
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spindel herum sind 3 bis zu 7 Planetspindeln (5) angeordnet, die eine gegenlaufige 
Verzahnung aufweisen und zu einem hohen Grad mit der Verzahnung der Zentral- 
spindel uberlappen. Die Planetspindeln wiederum sind nach auBen hin in der Ver- 
zahniing des Mantels (6) gelagert. Somit weist dieses System frontal betrachtet groBe 
5 Ahnlichkeit mit einem Planetengetriebe auf. 

Die Dispergierung der Bestandteile wird durch bestandiges Walzen zwischen Planet- 
spindeln und Zentralspindel einerseits sowie durch Planetspindeln und Mantel ande- 
rerseits bewerkstelligt. Diese Flachen sind vorzugsweise temperierbar, so dass die 

10 auftretende Prozesswarme direkt am Ort ihrer Entstehung abgefuhrt wird, was eine 
exzellente TemperaturkontroUe erlaubt. Der gesamte Aufbau der Granuliereinheit ist 
Figur 4 zu entnehmen. Das in Figur 4 abgebildete Granulationssystem besitzt einen 
zweistufigen Aufbau, d.h. es existieren zwei mehr oder weniger unabhangige Verfah- 
rensschritte des oben beschriebenen Aufbaus, die lediglich durch einen Spalt von we- 

1 5 nigen Millimetem Breite, gebildet von einem Anlaufring und der Zentralspindel, mit- 
einander verbunden sind. Somit ergibt sich hier die Moglichkeit, zwischen erstem und 
zweitem Verfahrensteil Gas einzudosieren, um die Produkteigenschaften bezuglich 
Porositat weiter beeinflussen zu konnen. Das Gas wird im Rahmen der Moglichkeiten 
des zu extrudierenden Gutes eingearbeitet und bewirkt eine Erhohung der Porositat 

20 des Produktes. Selbstverstandlich kann an dieser Stelle auch eine weitere Fliissigkeit 
zudosiert werden. 

Es besteht auch die Moglichkeit, das Granulationssystem einstufig aufzubauen, wie in 
Figur 5 dargestellt. Dies wird erreicht durch Weglassen der ersten Granulationsstufe 
25 und somit auch des mittleren Anlaufrings, was wiederum eine Begasung der Granu- 
latmischung mit beispielsweise StickstoffausschlieBt. Die Eigenschaften der Granu- 
late andem sich hierdurch gegenuber dem zweistufigen Verfahren nicht maBgeblich, 
solange der zweistufige Vergleichsprozess ebenfalls ohne Gas betrieben wird. 

30 Die Erfindung wird durch die folgenden, nicht einschrankenden Beispiele weiter be- 
schrieben. 
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Methoden: 
Granulationseinheit 

Analog zu den iiblichen Verfahrensschritten bei der Granulienmg im Intensivmischer 
5 erfolgten Wagen, Granulieren, Trocknen und Sieben sequentiell. Die kontinuierliche 
Arbeitsweise bedingt eine enge Verzahnung von Pulver- bzw. Flussigkeitsdosierung 
und der Granuliereinheit, wohingegen die anschlieBenden Prozessschritte raumlich, 
aber auch zeitlich getrennt voneinander erfolgen konaen. 

10 Granulieren 

Die Granuliereinheit setzte sich zusammen aus einem speziell modifizierten Planet- 
walzen-Extruder (L-WE 50, Entex Rust + Mitschke GmbH, Bochum, Deutschland) 
mit einem ein- bzw. zweistufigen Aufbau imd einem Langen/Durchmesser-Verhaltnis 
(LD) von 8 bzw. 16. Die Pulvermischung gelangte iiber eine Einzugsschnecke der 

1 5 Lange 4D in den Extrusions- bzw. Granulierbereich, wo iiber einen Einspritzkanal die 
Granulierfliissigkeit zugegeben wurde. Beim zweistufigen Aufbau war es zudem 
moglich, nach 8D uber einen speziellen Anlaufiring Gas in das System einzubringen. 
Der Ring verhinderte zudem durch Materialabdichtung Einstromen des Gases entge- 
gen der Extrusionsrichtung. Die Austrittsoffiiung des Extruders ergab einen rohren- 

20 fbrmigen Strang mit einer Wandstarke von 1 ,5 mm und einem Durchmesser von etwa 
30 mm. 

Die Pulverdosienmg erfolgte mittels eines Einschneckendosierers (Brabender, Duis- 
burg, Deutschland), die Granulierfliissigkeit wurde mit einer Peristaltikpumpe gefor- 
25 dert (Ismatec, Ziirich, Schweiz). Als Gas beim zweistufigen Aufbau wurde Stickstoff 
verwendet. Die gesamte GranuUereinheit wurde mit Wasser gekuhlt. 

Trocknen 

Die Trocknung der granulierten Masse wurde im Vakuumtrockenschrank bei 30 °C 
30 durchgefuhrt. Es kann aber auch ein kontinuierhch arbeitender Trockner auf Mikro- 
wellenbasis eingesetzt werden. 
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Sieben 

Alle Granulatstrange wurden nach der Trocknung im BTS 100 (L.B. Bohle Maschinen 
und Verfahren, Ennigerloh, Deutschland) gesiebt (Siebeinsatz 1,0 mm Raspelsieb, 
Ruhrfliigel Blechausfuhrung, 1.500 Umdrehimgen pro Minute) 

5 

Messung der Porositat 

Die Porositatsbestimmung der Granulatstrange erfolgte iiber das Verhaltnis von wah- 
rem Volumen zu scheinbarem Volximen. Das wahre Volumen wurde im Gaspykno- 
meter gemessen. Das scheinbare Voliunen wiirde bestimmt, indem die Probe mit ei- 
1 0 nem gasundurchlassigen Lack bekannter Dichte tiberzogen wurde und der Auftrieb 
der so vorbereiteten Probe in Silikonol bekannter Dichte bestimmt wurde. Unter der 
Aimahme, dass der Lack nur an der Oberflache der Probe verbleibt imd keine Luftein- 
schliisse aufweist, ergibt sich das scheinbare Volumen Vs zu: 


1 5 wobei m? die Masse, pp die wahre Dichte der Probe, mL die wahre Dichte, pl die wah- 
re Dichte des Lacks, ms das ermittelte Gewicht in Silikonol und ps die Dichte des SiU- 
konols ist. 

Damit ergibt sich die Porositat e zu: 


Granulatherstellung 

Alle Feststoffkomponenten wurden als Vormischung in den Einzugsbereich dosiert. 
Die Granulierung erfolgte nur mit Wasser. 

25 Zur Parameterfmdung der Granuliereinheit wurde zunachst bei stark erhohtem Was- 
sereintrag ca. 50 % des maximal zulassigen Pulvereintrages bestimmt und anschlieB- 
end die Wassermenge auf ein durch Produkttemperatur und Leistungsaufiiahme be- 
stimmtes MaB begrenzt. Die Produkttemperatur soUte 60 °C nicht iiberschreiten und 
die Leistungsaufiiahme soUte maximal 80 % der zulassigen Hochstgrenze betragen. 

30 Die Drehzahl des Granulierers wurde auf 150 bzw. 200 Umdrehungen pro Minute 


mp-mg m^ 
Ps Pl 


Gl.(l) 


s = l-^ 
mpVg 


Gl.(2) 


20 
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eingestellt. AnschlieBend erfolgte eine Trocknung des Produktes auf eine Restfeuchte 
von etwa 2,5 %. 

Priifimg der Granulate 
5 Die Granulate wurden zusatzlich durch Fliefigeschwindigkeit, Schiitt- und Stampf- 
dichte und Hausnerfaktor charakterisiert. Die Fliefigeschwindigkeit wurde mit Hilfe 
eines runden Auslauftrichters mit einer Offiiungsweite von 1 1 mm und Schiitt- und 
Stampfdichte nach Ph.Eur. bestimmt. 

10 Tablettenherstellung 

Die Granulate wurden im Turbula-Mischer (T2C, Willy A. Bachofen, Basel, Schweiz) 
bei 90 Umdrehungen pro Minute unter Zusatz von Zerfallsbeschleuniger und Fliefire- 
guliermittel bzw. Schmiermittel 10 bzw. 2 Minuten lang gemischt. Die Granulatmasse 

betrug 400 g, das Volumen des MischgefaBes 1250 ml. Die Verpressung der End- 
1 5 mischung erfolgte auf einer instrumentierten Exzenterpresse mit bikonkavem Stem- 
pelsatz, die Sollmasse betrug 400 - 430 mg. 

Priifung der Tabletten 

Es erfolgte die Erstellung eines Presskraft - Bruchfestigkeits (Tensile strength) - Pro- 
20 fils bei Presskraften im Bereich von 6-18 kN. Femer wurden die Tabletten hinsicht- 
lich Zerfallszeit und Wirkstofffreisetzung gepriift. Dies wurde mit Tabletten einer 
Bruchfestigkeit von 100 N durchgefuhrt, unabhSngig von der verwendeten Presskraft. 

Gerate 

25 Analysenwaage BP 1 50 und Trocknungswaage (Sartorius, Gottingen, Deutschland), 
Exzenterpresse Korsch EKO (Korsch, BerHn, Deutschland) mit Stempelsatz 10 mm 
bikonkav mit Pragung (Ritter, Hamburg, Deutschland), Bruchfestigkeitstester (Schleu- 
niger, Solothum, Schweiz), Zerfallstester ZT 6 (Erweka, Heusenstamm, Deutschland), 
Ultrapyknometer® 1000 (Quantachrome, Odelzhausen, Deutschland), Rasterelektro- 

30 nenmikroskop Hitachi S 2460 (Nissei Sangyo, Ratingen, Deutschland). 
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Versuchsbeispiele: 

Granulation schlecht benetzbarer Wirkstoffe 

5 

Die folgenden Versuche wurden ohne Begasung durchgefiihrt. Drei verschiedene 
schlecht benetzbare Substanzen wurden in hohen Konzentrationen mit geringen Men- 
gen Polyvidon verarbeitet. Die Substanzen der Endmischung wurden der eingewoge- 
nen Menge an getrocknetem Granulat mit Ausnahme des Magnesiumstearats zuge- 
1 0 setzt und ftir 5 Minuten im Turbulamischer bei 90 Umdrehungen pro Minute ge- 

mischt. AnschlieBend erfolgt die Zumischung des Schmiermittels ftir 2 Minuten. Die 
prozentualen Anteile der Endmischung sind als Anteile an der Gesamtmasse der Gra- 
nulatmischung aufzufassen. 


Rezeptur I 


3 

Coffein, wasserfrei 

97,5 % 

O 

Polyvidon 

2,5 % 

1 

Polyvidon, quervemetzt 

3,0 % 

1 

Magnesiumstearat 

1,0% 


Siliziumdioxid 

0,5 % 


15 

Coffein ist relativ unkritisch bei der Granulation, weil es bis zu recht hohen Tempera- 
turen stabil ist. Insofem konnte eine Granulation ab einer Wassermenge von 8 % rea- 
lisiert werden. Die Granulation wurde bei 12 % Wasserzusatz und einer resultierenden 
Produkttemperatur von 51 °C durchgefiihrt. 

20 

Das Granulat war mit 10 g / s recht gut flieBfahig und problemlos tablettierbar bei ei- 
ner Restfeuchte von 1,4 %, wie das Presskraft- Bruchfestigkeits- Profil (Figur 6) be- 
legt. 

Die Zerfallszeit war mit 8 Minuten direkt nach der Tablettierung recht kurz, das Frei- 
25 setzungsprofil dieser Tabletten zeigt Figur 7. Die Tabletten neigten jedoch extrem zur 
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Nachhartung. Bereits nach zwei Wochen Lagerzeit verlangerte sich die Freisetzungs- 
zeit um etwa das 60fache, die Zerfallszeit stieg auf 56 min. Daher musste eine Mog- 
lichkeit gefunden werden, diese Nachhartung zu unterbinden oder wenigstens zu ver- 
mindem. Durch einen Zusatz von 5 % Cellulose konnte dieses Problem gelost werden. 
5 Hierdurch konnte eine Stoning der Granulatstruktur herbeigefuhrt werden, die eine 
Nachhartung zuverlassig unterband. Das Tablettier- und Freisetzungsverhalten war 
nahezu identisch mit dem bereits ermittelten. Die technologische Stabilitat konnte bis 
zu einer Lagerzeit von sechs Monaten analytisch bestatigt werden. Eine Uberpriifung 
nach diesem Zeitraum wurde nicht mehr durchgefiihrt. 

10 

Ein nahezu identisch aufgebautes Granulat wurde auf der Basis von Ibuprofen 
erstellt. 


Rezeptur II 



Ibuprofen 

92,0 % 

rranula 

Cellulose 

5,0 % 


Polyvidon 

3,0 % 

1 

Polyvidon, quervemetzt 

3,0 % 

1 

Magnesiumstearat 

0,5 % 

w 

Siliziumdioxid 

0,5 % 


1 5 Ibuprofen hat einen relativ niedrigen Schmelzpunkt von 75 - 78 °C, so dass eine 
maximal zulassige Produkttemperatur von 40 °C festgelegt wurde. 

Die Granulation erforderte 14 % Wasser und verlief iiber einen Versuchszeitraum von 
4 Stunden voUig stabil. Die gute Fliessfahigkeit der Granulate konnte bestatigt wer- 
20 den, ebenso die einfache Tablettierbarkeit. Die Restfeuchte des Granulats vor Herstel- 
lung der Endmischung betmg 1,4 %. Das Freisetzungsprofil konnte ebenso bestatigt 
werden wie die Stabilitat der Arzneiform iiber 6 Monate. Die Zerfallszeit lag bei 1,7 
Minuten, was aufgrund der schlechten Loslichkeit des Wirkstoffs in Wasser nicht ver- 
wunderlich ist. 
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Zum direkten Vergleich wurde Mefenaminsaiire unter Zusatz der identischen Hilfs- 
stoffe granuliert. 


Rezeptur III 



Mefenaminsaure 

92,0 % 

Granula 

Cellulose 

5,0 % 

Polyvidon 

3,0 % 


Polyvidon, quervemetzt 

3,0 % 

1 

Magnesiumstearat 

0,5 % 


Siliziumdioxid 

0,5 % 


Mefenaminsaure ist ein nahezu nicht benetzbarer Wirkstoff. Dennoch war eine nahezu 
vollstandige Umhiillung des Wirkstoffs analog Rezeptur 11 zu erkennen. Die Granula- 
tion erforderte aufgrund der schlechteren Benetzbarkeit wesentlich mehr Wasser. Bei 
1 0 einem Wasserzusatz von 22 % waren Produkttemperaturen von 75 °C gemessen wor- 
den, was fur Mefenaminsaure jedoch kein Risiko darstellt. 

Das Granulat war insgesamt feiner als bei Rezeptur II: durch die Trocknung hatten 
sich feine Spalten zwischen Wirkstoff und Bindemittel ergeben, so dass die Mefen- 
1 5 aminsaure-Kristalle locker in das Bindemittelgeriist eingelagert waren und das Extru- 
dat somit auch wesentlich briichiger war. Dennoch war nach einer Trocknung auf eine 
Restfeuchte von 1,1 % eine Tablettierung problemlos moglich. 

Es wurde eine geringere Tablettenfestigkeit sowie eine verlangerte Freisetzung als bei 
20 Rezeptur II festgestellt, die jedoch auf die geringere Benetzbarkeit bzw. geringe Los- 
lichkeit der Mefenaminsaure verglichen mit Ibuprofen sowie deren unterschiedHche 
physikalische Eigenschaften zuriickzufiihren sind. 
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Somit konnte gezeigt werden, dass sich das vorgestellte System zur Granulation von 
Rezepturen verschiedenster Art eignet. 

5 Granulation unter Einsatz von Stickstoff 

In Tabelle 1 sind die Rezepturen wiedergegeben, die unter Stickstoffeinleitung granu- 
liert wurden. Die Bestandteile der auBeren Phase sind prozentuale Anteile an der Gra- 
nulatmasse. AUe Angaben in % (m/m) 

10 

Tabelle 1 



IV 

V 

VI 

VII 

VIII 

IX 

Granulat 







Coffein wasserfrei 







Lactose monohydrat 

82,5 

80,0 

70,0 

82,0 



Mannitol 





72,0 

80,0 

Maisstarke 

14,6 

15,0 

15,0 

5,0 

10,0 


Cellulose 



15,0 

10,0 

15,0 

15,0 

Polyvidon 

2,9 



3,0 

3,0 


HPMC 






5,0 

Polyvidon, qv* 


5,0 





aufiere Phase 







Magnesiumstearat 

0,5 

0,5 

0,5 

0,5 

1,0 

1,0 

Siliciumdioxid, 







hochdispers 







Polyvidon, qv* 

5,0 

2,0 

5,0 


5,0 

5,0 

Carboxymethylcellulose, 
qv* 




3,0 



*quervemetzt 
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Rezeptur IV ergab ein problemlos schaumbares Feuchtgranulat in Abhangigkeit von 
der Viskositat des Produktes. Diese lasst sich erwartungsgemaB iiber die eingesetzte 
Wassermenge steuem. Je geringer die Wasseraienge ist, umso hoher ist die Viskositat, 
und umso besser lasst sich das Gas einarbeiten. Die Porositat der Granulatstrange in 
5 Abhangigkeit des Gasdruckes zeigt Fignr 8. 

Die Gesamtporositat der Mischung erscheint im Vergleich zu existierenden Literatur- 
daten von Granulaten sehr niedrig, jedoch ist hierbei zu bedenken, dass es sich um die 
Porositat eines Granulatstranges handelt und diese hier auch anders bestimmt wird als 
10 die Porositat eines Haufwerks, die sich iibUcherweise aus dem Verhaltnis von wahrer 
Dichte zu Stampfdichte ergibt und damit die interpartikularen Hohkaume einschUeBt. 
Diese ergeben sich bei den vorliegenden Granulatstrangen jedoch erst durch die Sie- 
bung. 

1 5 Die Porositat der Mischung steigt mit dem Gasdruck an, da die Druckdifferenz zwi- 
schen Gasdruck und Massedruck der Mischung unmittelbar vor der Austrittsoffhung 
der GranuUereinheit abnimmt und damit ein Transport des dispersen Systems durch 
den Austrittskanal erleichtert wird. Der Abfall der Porositat bei einem Gasdruck von 
10 bar ist damit zu erklaren, dass das Gas mehr oder weniger unkontrolhert austritt 

20 und damit ftir die Porositatssteigerung nicht mehr zur Verfugung steht. Hier ist die 

obere Gasruckhaltegrenze des Systems erreicht, die sich aus dem Massedruck und der 
„Dichtigkeit" der Granulatmischung und der Querschnittsflache der Austrittsoffhung 
ergibt. Da immittelbar vor dem Begasungskanal die zu passierende Querschnittsflache 
der GranuUereinheit niedriger ist als an der Austrittsoffiiung, wird hiermit ein Gas- 

25 durchschlag entgegen der Extrusionsrichtung vermieden. 

Der Restwassergehalt der Granulatstrange direkt nach Granulierung liegt bei etwa 10 
%, die Produkttemperatur nimmt mit zunehmendem Gasdruck ab (von 56 auf 50 °C). 
ErwartungsgemaB korreliert die Produkttemperatur vomehmlich mit der eingesetzten 
30 Wassermenge. 


Durch die somit emstellbare Porositat ergab sich eine Beeinflussung der Bruchfestig- 
keiten. Dies zeigt Figur 9, die Presskraft betragt 5, 10 bzw. 15 kN. DeutUch erkermbar 
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ist eine Zunahme der Bruchfestigkeiten, die jedoch nicht, wie zu erwarten ware, mit 
steigender Porositat zunimmt, sondem ab einem Gasdruck von 4 - 6 bar wieder ab- 
fallt. Als Erklamng hierfur mag dienen, dass mit zunehmendem Gasdruck die Anzahl 
an durch Stickstoff erzeugten Kavitaten innerhalb der Granulatkomer zunimmt. In- 
5 nerhalb dieser sind im Elektronenmikroskop nahezu unbenetzte Pulveranteile erkenn- 
bar, welche dann fiir die schlechter werdenden Tablettiereigenschaften verantwortlich 
sein kormen. 

Die Zerfallszeit der Tabletten lag bei 10 - 12 Minuten fur eine Bruchfestigkeit von 
10 1 00 N, wobei der Wert recht unabhangig vom eingesetzten Gasdruck ist und vor- 
nehmlich mit der Bruchfestigkeit korreliert. 

Die weiteren Parameter der Granulate sind Tabelle 2 zu entnehmen: 

15 Tabelle 2 


Gasdruck [bar] 

0 

2 

4 

6 

8 

10 

Schuttdichte [g/cm^] 

0,65 

0,63 

0,63 

0,61 

0,60 

0,58 

Stampfdichte [g/cm^] 

0,77 

0,75 

0,70 

0,72 

0,69 

0,69 

Hausnerfaktor 

1,189 

1,179 

1,108 

1,184 

1,143 

1,195 

Fliefigeschwindigkeit 

9,46 

10,73 

9,48 

10,10 

10,13 

10,17 


[g/s] 

Im Falle von Rezeptur V lagen die Parameter und insbesondere die Zerfallszeiten 
weitgehend im Bereich von Rezeptur IV bei 0 bar. Damit brachte der Einsatz von 
20 quervemetztem Povidon in diesem Granuliersystem zunachst keinen Vorteil fur die 
Zerfallszeit. 

Rezeptur VI zeigte deutlich kiirzere Zerfallszeiten von 6,5 Minuten, was aufgrund des 
hohen Celluloseanteils von 15 % zu erwarten war. Diese Mischung erforderte jedoch 
25 etwa die doppelte Wassermenge verglichen mit Rezeptur FV. Eine Veranderung des 
eingesetzten Pulveranteils bei gleich bleibender Wasserzufuhr ergab eine Beeinflus- 
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sung des Presskraft - Bruchfestigkeits - Profils und - erwartungsgemaB - der Pro- 
dukttemperatur. Die Zerfallszeit blieb annShemd unbeeinflusst. 

Unter diesen Gesichtspunkten lieferte Rezeptur VII ein Granulat mit zufrieden stellen- 
5 den Tablettier- und Zerfallseigenschaften sowie einem ausreichenden Gashalteveraio- 
gen. 

Die Rezepturen VIII und IX verdeutlichen den Einsatz anderer Fiill- und Bindemittel. 
Hier zeigte sich jedoch ein anderer Effekt als bei den vorangegangenen Rezepturen. 
1 0 Bei Rezeptur VIII zeigte sich mit steigendem Gasdruck zunachst eine Abnahme der 
Tablettenharte, bei 6 bar nahm sie jedoch wieder zu. 

Bei Rezeptur IX zeigte sich nach einem anfangUchen Abfallen der Tablettiereigen- 

schaften die zu erwartende Steigerung der Bruchfestigkeit mit zunehmendem Gas- 
1 5 druck. Die Zerfallszeit war aber erheblich kiirzer, als zu erwarten war. 

Somit konnte gezeigt werden, dass die Injektion von Stickstoff wahrend der Granu- 
lation einen Einfluss auf die Tablettierbarkeit der Granulate hatte. 

20 Des weiteren wurde untersucht, inwiefem sich der Stickstoffdruck auf die Eigenschaf- 
ten der Granulate und Tabletten auswirkte. Hierzu warden zwei Ibuprofen-Mischun- 
gen gewahlt, wobei Kombinationen aus HPMC und Cellulose bzw. Amylomaisstarke 
als Hilfsstoffzusatz verwendet wurden. Es wurden je 4 % Bindemittel und 8 % 
Sprengmittel zugesetzt und mit 1,5 bzw. 3,0 bar Stickstoff beaufschlagt. Als Referenz 

25 wurde ein identisches Granulat ohne Stickstoffzusatz hergestellt. Die verwendete Ibu- 
profen-Charge (IBU) war IBl J584, BASF, Ludwigshafen. Bei Gaszusatzen uber 3 bar 
war die Abdichtungsgrenze der zu granulierenden Masse uberschritten. 

Wie Tabelle 3 zeigt, wurden massive Beeinflussungen des Zerfalls- und Freisetzungs- 
30 verhaltens festgestellt: 
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Tabelle 3 


1 roU + HPMC + Cellulose 

Stickstoffdruck 

ohne 

1,5 bar 

3,0 bar 

Zerfallszeit [min] 

33,0 

47,9 

61,6 

MDT [min] 

20,71 

34,43 

46,61 


1 IBU+ HPMC + Starke 

Stickstoffdruck 

ohne 

1,5 bar 

3,0 bar 

Zerfallszeit [min] 

17,9 

45,2 

52,2 

MDT [min] 

25,6 

27,4 

31,6 


5 

Erstaunlich ist, dass die Zerfallszeit teils wesentlich groBer als die ermittelte mittlere 
Auflosezeit (Mean Dissolution Time: MDT) war, was sich aus einer allmahlichen 
Auflosung der Arzneiform ohne vorangegangenen voUstandigen Zerfall ergab. 
Die Griinde dieser Beeinflussungen lieferten die Rasterelektronenmikroskopie- 

10 Aufhahmen, die unter steigendem Gasdruck einerseits eine Zunahme an Anzahl imd 
GroBe der erkennbaren Gaskavitaten auswiesen, was wiederum die Porositatmessvm- 
gen wenig plausibel erscheinen lieB. Zum anderen war aber auch erkennbar, dass in- 
nerhalb der Kavitaten nahezu unbenetzte Wirkstoffpartikel vorlagen. Zunachst er- 
schien dies unwahrscheinlich, da bereits mit dem Passieren des mittleren Anlaufrings 

15 und damit vor Eintritt des Stickstoffs die Granulation hatte abgeschlossen und die 

WirkstofQjartikel mit Bindemittel hatten umhiillt sein miissen. Jedoch handelte es sich 
bei dem hier verwendeten Ibuprofen um eine stark lipophile Substanz, die somit eher 
in Wechselwirkung mit dem unpolaren Gas als mit dem hydrophilen Bindemittel tre- 
ten konnte, womit der Stickstoff in die Lage versetzte wurde, die verwendete HPMC 

20 vom Wirkstoff zu verdrangen. 

Dies hat weitreichende Konsequenzen fiir den Gaseinsatz, der somit bei diesem Gra- 
nulattyp definitiv als unvorteilhafl bei der Herstellung schnell zerfallender Tabletten 
ist. Dennoch ist eine Beeinflussbarkeit der Wirkstofffreisetzung gegeben, ohne die 
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Tablettierbarkeit maBgeblich zu verandem bzw. zu verlangem, so dass der Einsatz 
von Stickstoff nicht generell als uninteressant betrachtet werden sollte. Vielmehr ist 
hier ein Instrument gegeben, mit dem sich u.U. die Wirkstofffreigabe von hoch 
konzentrierten Retardarzneiformen ohne Veranderung der Grundrezeptur steuem lasst. 


Das erfindungsgemaBe Verfahren ermoglicht die innige Durchmischimg der zu gra- 
nulierenden Substanzen, woraus eine besonders homogene Verteilung der Inhalts- 
stoffe in dem sich ergebenden Granulat resultiert. Durch die erfmdimgsgemaB vorge- 
1 0 sehene Einleitung von Gas in die gebildete Granuliermasse kann dieser eine ge- 

wiinschte Porositat verliehen werden, so daB es mit dem erfindungsgemaBen Verfah- 
ren moglich wird, die Freisetzung von in den Granulaten enthaltenen pharmazeuti- 
schen Wirkstoffen aus den endgultigen Arzneiformen, beispielsweise Tabletten, zu 
beeinflussen. 


15 
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ANSPRUCHE 

1. Verfahren zur Herstellung von Granulaten umfassend mindestens einen 

5 pharmazeutischen Wirkstoff, umfassend das Einbringen des zu granulierenden Pulvers 
bzw. Pulvergemisches in einen Extruder, die Zugabe von Granulierflussigkeit zur 
Bildung einer Granuliermasse sowie das Kompaktieren der Granuliermasse. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, 

1 0 dadurch gekennzeichnet, daB nach dem Kompaktieren der GranuUermasse ein Gas 
Oder Gasgemisch in die Granuliermasse eingeleitet wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, 

dadurch gekennzeichnet, dafi zur Dosierung des pulverformigen Ausgangsstoffes 
1 5 eine gravimetrische Dosierschnecke verwendet wird. 

4. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspriiche, 

dadurch gekennzeichnet, daB zum Einbringen des Pulvers in den Extruder eine 
Zelbradschleuse verwendet wird. 

20 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 2-4, 

dadurch gekennzeichnet, daB das in die GranuUermasse eingeleitete Gas Stickstoff 
ist. 

25 6. Verfahren nach einem der vorstehenden Anspruche, 

dadurch gekennzeichnet, daB das erzeugte Granulat des weiteren gesiebt und/oder 
getrocknet und/oder mit weiteren Bestandteilen vermischt wird. 

7. Vorrichtung zur Herstellung von Granulaten umfassend mindestens einen 
30 pharmazeutischen Wirkstoff, umfassend einen Extruder sowie eine Einrichtung zur 
Dosierung des zu granulierenden Pulvers oder Pulvergemisches. 
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8. Vorrichtung nach Anspnich 7, des weiteren umfassend eine Einrichtung 
zum Einleiten von zur Granuliemng erforderlicher Fliissigkeit. 

9. Vorrichtung nach Anspnich 7 oder 8, des weiteren umfassend eine Vor- 
5 richtung zum Einleiten eines Gases in die GranuUermasse. 

10. Granulat umfassend mindestens einen pharmazeutischen Wirkstoff, 
hergestellt mittels eines Verfahrens nach einem der Anspriiche 1-6. 


10 11. Pharmazeutische Zusammensetzimg umfassend ein Granulat nach 

Anspruch 10. 
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Figur3 
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2/5 



Dusenring 
Mantel (Innenseite) 

Mantel (6) 


Stickstoff 
Dispergierring 

Zentralspindel W 
Planetspindel (5) 

Granulierflussigkeit 
Fulltrichter 


Einzugschnecke 


Figur 4 
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FigurS 
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